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略語 英語表記 日本語表記 
95% CI 95% confidence interval 95%信頼区間 
AED Automated external defibrillator 自動体外式除細動器 
AMD Amiodarone hydrochloride アミオダロン塩酸塩（静注用） 
ACLS Advanced cardiovascular life support 二次救命処置 
BLS Basic life support 一次救命処置 
ECMO Extra-corporeal membrane oxygenation 体外式膜型人工肺 
IABP Intra-aortic balloon pumping 大動脈バルーンパンピング 
ICU Intensive care unit 集中治療室 
IPTW  Inverse probability of treatment weighing 傾向スコア逆数重み付け 
LID Lidocaine hydrochloride リドカイン塩酸塩 
NIF Nifekalant hydrochloride ニフェカラント塩酸塩 
OR Odds ratio オッズ比 
PS80 Polysorbate 80 ポリソルベート 80 
pVT Pulseless ventricular tachycardia 無脈性心室頻拍 
RCT Randomized controlled trial ランダム化比較試験 
SE Standard error 標準誤差 








臓マッサージや人工呼吸，自動体外式除細動器（Automated external defibrillator, AED）
を用いた電気的除細動などがあり，これらを迅速かつ適切に実施することが心停止患者
を救命する上で非常に重要な要素となる．心停止患者の救命率は，蘇生開始が 1 分遅れ
るごとに 7-10％程度低下するとされている 1）．平成 29 年度総務省消防庁発表では，日
本国内における心停止患者数は約 12 万人であり，原因が心原性の割合は約 60%，目撃
有りの場合の 1 ヵ月生存率は約 13％であった 2）．心原性心停止の原因としては心室細動
（Ventricular fibrillation, VF）または無脈性心室頻拍（Pulseless ventricular tachycardia, pVT）
が大部分を占めるとされる 3）． 
心肺蘇生法は，主に一般市民が行う一次救命処置（Basic life support,BLS）と医師や
看護師，救急救命士等の有資格者が行う二次救命処置（Advanced cardiovascular life 
support, ACLS）に分けられる．BLS では人工呼吸や胸骨圧迫，AED を用いた電気的除
細動等が実施され，ACLS では気管挿管を含む人工呼吸や胸骨圧迫，電気的除細動，エ
ピネフリンなどの昇圧剤投与といった様々な医療行為が実施される．さらに医師が行う
ACLS では，電気的除細動に抵抗性を示す VF または pVT に対してアミオダロン
（Amiodarone, AMD）またはニフェカラント（Nifekalant, NIF），リドカイン（Lidocaine, 
LID）などの抗不整脈薬の投与が考慮される 4,5）．なお ACLS では VF と pVT の治療法
は同じであり区別して扱っていないため 4,5），本研究においても VF/pVT と表記し両病
名を区別せずに扱うこととする． 







止させるが，NIF と LID が主にリエントリー（興奮旋回）型不整脈に有効であるのに対
し，AMD はリエントリー型だけでなくトリガードアクティビティ（撃発活動）型不整
脈にも有効とされている．さらに主な副作用は，AMD は血圧低下や徐脈，NIF は QT
延長やトルサード・ド・ポアンツ，LID は精神障害などがある 6-9）． 
米国やカナダで実施された大規模ランダム化比較試験（Randomized controlled trial, 
RCT）である ARREST 試験 21）や ALIVE 試験 22），ROC-ALPS 試験 32），日本で実施され
たコホート研究である SOS-KANTO 2012 試験 35）では，院外発生 VF 患者の生存入院（＝
短期生存）がプラセボまたは LID 投与群よりも AMD 投与群で有意に高かったことが報
告されている．また日本で実施されたコホート研究である RELIF 試験 43）では，院内発





存入院，3 時間生存，ICU 入室，24 時間生存などが含まれ，長期生存としては 30 日生
存や生存退院，1 年生存などが含まれる． 
米国の蘇生ガイドラインである 2015 American Heart Association (AHA) Guidelines 
Update for Cardiopulmonary Resuscitation (CPR) and Emergency Cardiovascular Care (ECC) 4）
では，電気的除細動抵抗性 VF/pVT に対して，第一選択薬として AMD（初回投与量 300 
mg/急速静注），第二選択薬として LID（初回投与量 1~1.5 mg/kg/急速静注）の投与を推
奨している（推奨度クラスⅡb）．一方日本の蘇生ガイドラインである Japan Resuscitation 
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Council (JRC) 蘇生ガイドライン 2015 5）では，第一選択薬は米国同様に AMD（弱い推




AMD は 1976 年にフランスで初めて承認されて以来，120 ヶ国以上で承認されている．
しかし日本においては承認が大幅に遅れたため，NIF や LID が VF/pVT 治療における中
心的な役割を果たしていた．LID は経験的に VF/pVT 治療に用いられてきたが，NIF が
承認された 1999 年以降は LID よりも優れた効果が報告されるようになり 36,42），第一選
択薬を NIF，第二選択薬を LID と位置付けた日本独自の蘇生プロトコルが浸透していた．
AMD が日本で承認された 2007 年以降は，JRC 蘇生ガイドライン 2010 10）において第一
選択薬を AMD または NIF，第二選択薬を LID と位置付けられた．しかし当時の承認さ




法であった．このため日本の医療現場では，AMD を承認された投与法（初回投与量 125 
mg/10 分かけて静注）で投与する場合や，承認外の投与法（300 mg/急速静注）で投与す
る場合など様々な投与法が混在する時代が続いた．2013 年に日本で AMD の蘇生時の投
与法（初回投与量 300 mg または 5 mg/kg/急速静注）が追加承認され，欧米諸国と足並
みを揃えることになった 11）．その後改訂された JRC 蘇生ガイドライン 2015 では，第一
選択薬として AMD，第二選択薬として LID または NIF と変更され，NIF は第一選択薬
から第二選択薬へと引き下げられた． 
NIF は日本以外の国では承認されていない．そのため VF/pVT に対する有効性に関し
て臨床研究が幾つかあるものの研究数自体非常に少なく，未だに AMD の様な大規模
RCT が実施されていない．これらを踏まえると蘇生における NIF の有効性に関するエ
ビデンスは非常に弱いと考える．一方 AMD は患者数が 500 人規模の大規模 RCT












ALIVE 試験などの大規模 RCT では VF 患者の短期生存に対する AMD の有効性が認め
られたものの，その後実施されたコホート研究やケースコントロール研究などの非 RCT
では効果を再現できず効果が一致していない．NIF についてもコホート研究である
SOS-KANTO 2012 試験や RCT 36,42）では VF 患者の短期生存に対する有効性が認められ
ているが，短期生存だけでなく重要アウトカムである長期生存に対しても有効であると
報告している非 RCT も存在していることから効果が一致していない．これらのことか


















電気的除細動抵抗性 VF/pVT 患者における AMD の生存に対する有効性について，メ
タ解析およびレセプトデータベースを用いた多変量解析を行い，蘇生ガイドラインにお




せて AMD の長期生存に対する効果を明らかにする． 
 
目的② 
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リシスのための優先的報告項目（Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-analysis :PRISMA）声明」に基づいて計画実行した 20）． 
1）臨床疑問（PICO）の設定，研究のスクリーニングおよび採択 
 本研究のメタ解析に含む研究のデザインは次のように設定した．患者（Patient）は電
気的除細動抵抗性の VF/pVT 成人患者とし，治療（Intervention）は AMD 投与または NIF
投与とした．比較（Comparison）は LID 投与やプラセボ投与，その他の抗不整脈薬投与
をまとめて Control とした．アウトカム（Outcome）は除細動成功や洞調律復帰，VF/pVT
停止，自己心拍再開，3 時間生存，生存入院，ICU 入室等を短期生存とし，30 日生存や
1 年生存，生存退院を長期生存とした（図 2）.  
AMD，NIF，心肺停止，VF，pVT の検索キーワードを用い，Pubmed や医学中央雑誌，















表 2 メタ解析・採択研究の概要 




Settings Inclusion of patients Intervention Control Outcomes 
Kudenchuk, 1999 21） 
(ARREST) 
RCT, DB,  
1994-1997             
Two cities in the United States  OHCA, shock-resistant 
VF/pVT          
AMD 300 mg, n = 246             Placebo (PS80), 
n = 258     
SHA, SHD 
Dorian, 2002 22）                         
(ALIVE)   
RCT, DB,  
1995-2001                    
A multitiered out-of-hospital 
emergency response system in 
Canada  
OHCA, shock-resistant 
VF       
AMD 5 mg/kg + 
placebo, 
n = 180   
LID + placebo 
（PS80）,  
n = 167             
SHA, SHD 
Somberg, 2002 23） RCT, DB,  
4-years                           
63 centers from Canada, 
Hungary and United States 
Shock-resistant VT  PS80 free AMD 150 mg/ 
2 min, n = 18                                                              
LID 100 mg/2 min,  
n = 11
VT termination 
Perzanowski, 2003 24） Case-control,  
1999-2002       
A large diverse geographic area 
in the United States 
OHCA, shock-resistant 
VT/VF    
AMD, n = 152 No AMD, n = 102 ROSC 
Skrifvars, 2004 25） Cohort, US, 
2000-2          
Helsinki EMS system in Finland OHCA, shock-resistant 
VF/pVT      
AMD 300 mg, n = 75   No AMD, n = 105   SHA, SHD 
Pollak, 2006 26） Case-control, 
2years                    
Two centers in Canada IHCA, VF/pVT  AMD, n = 36   No AMD, n = 59      ROSC, SHD 
Rea, 2006 27） Case-control,  
2000-2            
Three centers in the United 
States 
IHCA, VF/pVT  AMD/bolus, n = 74   LID, n = 79   SHD 
Piccini, 2011 28） Case-control,  
1994-7       
   
GUSTO IIB and GUSTO III 
trials 
IHCA, shock- resistant 
VF/VT 




Kubo, 2011 29） Case-control,  
2007-10  
Nagoya City University 
Hospital in Japan 
OHCA, shock-resistant 
VF/VT 
AMD 300 mg/bolus or 
125 mg/10 min, n = 20      
No AMD, n = 17  ROSC, SHD 
Watanabe, 2011 30） Case-control,  
2007-9             
Okazaki Municipal Hospital in 
Japan 
OHCA, refractory VF AMD 125 mg/10 min,  
n = 16   
No AMD, n = 19   SHA, 30-day 
survival 
Huang, 2015 31） Case-control,  
2004-11  
The Taiwan National Health 
Insurance Research Database 
OHCA, shock-resistant 
VF/pVT 
AMD, n = 6459 No AMD, n =19517 1-year survival 
Kudenchuk, 2016 32） 
(ROC-ALPS)  
RCT, DB, 
2012-5                                  
Ten cities in the United States   OHCA, shock-resistant 
VF/pVT                      
PS80 free AMD 300 mg,  
n = 974                                                            
LID, n = 993 or  
Placebo, n = 1059  
SHA, SHD 
Tahara (1), 2010 33）  Case-control,  
1994-2009        
Yokohama City University 
Hospital in Japan 
OHCA, shock-resistant 
VF  
AMD 300 mg, n = 30, or  
NIF 0.3 mg/kg, n = 103 
LID, n = 78   SHA, SHD 
Ito, 2010 34） Case-control,  
2001-8  
Toho University in Japan OHCA, shock-resistant 
VF    
AMD 300 mg/1 min, n = 
11 or NIF 0.3 mg/kg/1 
min, n = 10                                 
LID, n = 7  Defibrillation 
success, SHD                      
Amino, 2015 35）            
(SOS-KANTO 2012)  
Cohort, US, 
2012-3                   
67 hospitals in Japan   OHCA, shock-resistant 
VF/VT                      
AMD 150-300 mg, 
n = 380 or NIF, n = 47 
LID, n = 73 SHA 
Amino, 2003 36） RCT,  
2000-1                  
Tokai University Hospital in 
japan
OHCA, shock- resistant 
VF/VT 
NIF 0.15-0.3 mg/kg/5 
min, n = 11  
LID or Procainamide, 
n = 21    
Defibrillation 
success, SHD 
Igarashi, 2003 37） Case-control,  
2001-2  
Toho University Hospital in 
japan 
OHCA, shock- resistant 
VF 
NIF 0.3 mg/kg/1 min,  
n = 7  
LID, n = 9  Defibrillation 
success, SHD   
Shimizu, 2004 38） Case-control,  
2000-2            




NIF 0.3 mg/kg/5 min,  
n = 27    
No NIF, n = 53   SHA, SHD 
17 
 




58 hospitals in Japan  OHCA, shock-resistant 
VF    
NIF, n = 100   No NIF, n = 944  SHA, SHD 
Ando, 2005 40） Case-control,  
1996-2003            




NIF, n = 30   No NIF, n = 33   SHD 
Tahara, 2006 41） Case-control,  
1997-2004             
Yokohama City University 
Hospital in Japan 
OHCA, shock-resistant 
VF         
NIF, n = 55 LID, n = 65 SHA, SHD 
Yoshioka, 2006 42） RCT,  
2000-3          




NIF 0.15 mg/kg/5 min,  
n = 21  
LID or Procainamide 
or Mg, n = 33                                                                                                                            
Defibrillation 
success
Tahara (2), 2010 33） 
(SOS-KANTO 2002) 
Cohort, US, 
2002-4                        
Hospitals participating in 




NIF, n = 38  LID, n = 274 SHA, SHD 
Tahara (3), 2010 33） 
(SOS-KANTO 
VF/VT Study)  
Cohort, US,  
2005                             
Hospitals participating in 




NIF 0.15 mg/kg, n = 14  LID, n = 12 SHA, SHD 




2005-8     
Hospitals participating in 
RELIEF study in Japan         
IHCA, shock-resistant 
VF/VT       
NIF, n = 27 LID, n = 28  ROSC, SHD 
Yamazaki, 2010 44）   Case-control,  
2003-9  
Kawasaki Saiwai Hospital in 
Japan 
IHCA, shock-resistant 
VF/pVT           
AMD, n = 11   NIF, n = 29   VF/pVT 
termination, 30 
day-survival 
Amino, 2010 45）  RCT,  
2007-9                
Tokai University hospital in 
Japan
OHCA, shock-resistant 
VF   
AMD 125 mg/5 min,  
n = 15                                   
NIF 0.15 mg/kg /5 min,  
n = 15                                
SHA, SHD                   
18 
 
Mera, 2010 46） Case-control,  
2007-9            
Kyorin University Hospital in 
Japan 
IHCA, shock-resistant 
VF/VT              
AMD, n = 44 NIF, n = 36 VF/pVT 
termination 
Hayakawa, 2011 47） Case-control,  
2008-10                     
Saitama Red Cross Hospital in 
Japan
OHCA, shock-resistant 
VF        
AMD 150-300 mg, n = 
17    
NIF, n = 7 ROSC                                                    
Yamamoto, 2012 48） Case-control,  
2009-10    
Fujita Hearth University 
Hospital in Japan 
OHCA, shock-resistant 
VF/VT 
AMD, n = 25 NIF, n = 14 ROSC, SHD 
Takenaka, 2013 49）  Case-control,  
2005-12  
Hirakatakousai Hospital in 
Japan 
Shock-resistant VT AMD, n = 30 NIF, n = 32 Defibrillation 
success 
Harayama, 2014 50）  Case-control,  
2005-11             
Hospital of University of 
Occupational and 
Environmental Health in Japan 
OHCA, shock-resistant 
VF        
AMD/1 min, n = 11  NIF/1 min, n = 14  SHA, SHD 
Tagami, 2016 51） Case-control, 
2007-13 
The Japanese Diagnosis 
Procedure Combination 
inpatient database in Japan 
OHCA, shock-resistant 
VF 
AMD, n = 2353 NIF, n = 608 SHA 
RCT, randomized controlled trials; DB, double-blind; Cohort, cohort studies; US, utstein-style; Case-control, case-control studies; OHCA, out-of-hospital cardiac arrest; 
IHCA, in-hospital cardiac arrest; VF, ventricular fibrillation; pVT, pulseless ventricular tachycardia; AMD, amiodarone; NIF, nifekalant; LID, lidocaine; PS80, polysorbate 





















②非 RCT のバイアスリスク評価 








メタ解析にはソフトウェアの Review Manager 5.1® (The Cochrane Collaboration) を用 






















ット評価法やTrim and Fill法，フェイルセーフ数 fail-safe N法などを用いて検出される．
特にファンネルプロット評価法は，Grading of Recommendations Assessment, Development 










らの報告 55）に基づいた直線回帰法でファンネルプロットの非対称性検定を行い，p < 0.1
である時に非対称性あり（=公表バイアスの可能性あり）と評価した．統計処理には R 
metafor software (Software Foundation’s GNU General Public License) を用いた．通常，公
表バイアスの評価は解析精度上，メタ解析に 10 報以上の研究が含まれている場合に行
うべきであるため 54），10 報以下の場合は実施しないこととした． 
4）サブグループ解析（メタ解析） 
異質性評価で異質性が高いと評価した比較において，研究デザインを RCT と非 RCT
とで分けた場合，Control 群をプラセボ投与と LID 投与に分けた場合でサブグループ解






採択研究 33 報のうち，7 報が RCT 21,22,23,32,36,42,45），26 報が非 RCT（コホート研究
25,33,35,39,43），ケースコントロール研究 24,26,27,28,29,30,31,33,34,37,38,40,41,44,46,47,48,49,50,51））であり，全




1 報を不明バイアスリスクと評価した（表 3）．非 RCT では 2 報を低バイアスリスク，








































risk of bias 
across study 
AMD vs. Control 
Kudenchuk, 1999  
(ARREST) 
 Low Low Low Low Low Low Low 
Dorian, 2002 
(ALIVE) 
 Low Low Low Low Low Low Low 
Kudenchuk, 2016  
(ROC-ALPS) 
 Low Low Low Low Low Low Low 
Somberg, 2002  Low Low Low Unclear Low Low Unclear 
NIF vs. Control 
Amino, 2003  High High High Unclear Unclear Low High 
Yoshioka, 2006  High High High Unclear Unclear Unclear High 
AMD vs. NIF 
Amino, 2010  High High High Unclear Unclear Low High 
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risk of bias 
across study 
AMD vs. Control 
Piccini, 2011  Low Low Low Low Low Low Low 
Perzanowski, 2003  High Unclear Unclear Low Unclear High High 
Skrifvars, 2004  Low High Low Low Low Low High 
Pollak, 2005  Low High Low Low Low Low High 
Rea, 2006  Low High Low Low Unclear Low High 
Huang, 2015  Unclear Unclear Low Low Unclear High High 
Kubo, 2011   Low Unclear Low Low Unclear Low Unclear 
Watanabe, 2011   Low Unclear Low Low Unclear Low Unclear 
NIF vs. Control 
Shimizu, 2004  Low High Low Low Low Low High 
Ando, 2005  High Low Low Low Low Low High 
Igarashi, 2006  
(SOS-KANTO 2002) 
 Low High Low Low Unclear Low High 
Tahara, 2006  High High Low Low Low Low High 
Shiga, 2010  
(RELIEF) 
 High High Low Low Low Low High 
Igarashi, 2003  Low Unclear Low Low Unclear Low Unclear 
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Tahara (2), 2010  
(SOS-KANTO 2002)  
 Low Unclear Low Low Unclear Low Unclear 
Tahara (3), 2010  
(SOS-KANTO VF/VT study) 
 Low Unclear Low Low Unclear Low Unclear 
AMD vs. NIF 
Harayama, 2014  Low High Low Low Low Low High 
Yamazaki, 2010   Low Unclear Low Low Unclear Low Unclear 
Mera, 2010  Low Unclear Low Low Unclear Unclear Unclear 
Hayakawa, 2011  Low Unclear Low Low Unclear Unclear Unclear 
Yamamoto, 2012   Low Unclear Low Low Unclear Low Unclear 
Takenaka, 2013  Low Unclear Low Low Unclear Unclear Unclear 
Tagami, 2016  Low Low Low Low Unclear Low Unclear 
AMD vs. NIF vs. Control 
Amino, 2015 
(SOS-KANTO 2012)      
 Low Low Low Low Low Low Low 
Tahara (1), 2010   High Unclear Low Low Unclear Low High 







①AMD 群 vs. Control 群 
統合に用いた研究は米国やカナダ，ハンガリー，フィンランド，台湾，日本を含む様々
な国で実施された研究であった．RCT は米国（ARREST 試験，ROC-ALPS 試験）やカ
ナダ（ALIVE 試験）で実施された大規模 RCT が 3 報，米国で実施された RCT が 1 報で
あった．非 RCT は日本（SOS-KANTO 2012 試験）やフィンランドで実施されたコホー
ト研究が 2 報，日本や米国，カナダ，台湾などで実施されたケースコントロール研究が
9 報であった．また全患者数は AMD 群 8,831 人，Control 群 23,510 人であった．さらに
各研究のバイアスリスクは低バイアスリスクが 5 報，高バイアスリスクが 6 報，不明バ
イアスリスクが 4 報であった（表 3，表 4）． 
Control 群と比較して AMD 群では，短期生存（統合 OR：1.25，95％ CI：0.91-1.71）
および長期生存（統合 OR：1.00，95％ CI：0.63-1.57）で有意な差は認められなかった















②NIF 群 vs. Control 群 
統合した研究は全て日本で実施された研究であった．RCTはRCT 2報のみであった．
非 RCT は SOS-KANTO 2002 試験や SOS-KANTO 2012 試験，RELIEF 試験などを含むコ
ホート研究が 5 報，ケースコントロール研究が 6 報であった．また全患者数は NIF 群
490 人，Control 群 1,630 人であった．さらに各研究のバイアスリスクは低バイアスリス
クが 1 報，高バイアスリスクが 8 報，不明バイアスリスクが 4 報であった（表 3，表 4）．  
Control 群と比較して NIF 群では，短期生存（統合 OR：3.23，95％ CI：2.21-4.72）お
よび長期生存（統合 OR：1.88，95％ CI：1.36-2.59）が有意に高かった（図 5a）．また



















③AMD 群 vs. NIF 群 
統合した研究は全て日本で実施された研究であった．RCT は 1 報のみであった．非
RCT はコホート研究（SOS-KANTO 2012 試験）が 1 報，ケースコントロール研究が 9
報であった．また全患者数は AMD 群 2,927 人，NIF 群 915 人であった．さらに各研究
のバイアスリスクは低バイアスリスクが 1 報，高バイアスリスクが 3 報，不明バイアス
リスクが 7 報であった（表 3，表 4）． 
 AMD 群と比較して NIF 群では，短期生存（統合 OR：0.85，95％ CI：0.63-1.15）お
よび長期生存（統合 OR：1.25，95％ CI：0.67-2.31）で有意な差は認められなかった（図




















AMD 群 vs. Control 群の比較におけるメタ解析では，短期生存および長期生存に対し
て両群間に有意な差は認められなかったが，高い異質性（短期生存 70%，長期生存 95%）
が認められたことから，異質性の原因探索のためサブグループ解析を行った． 
①RCT のみで解析した場合，非 RCT のみで解析した場合（図 7） 
RCT のみで解析したサブグループには，米国やカナダで実施された大規模 RCT であ




短期生存；RCT のみで解析した場合，Control 群と比較して AMD 群では短期生存が有
意に高かった（統合 OR：1.61，95％ CI：1.03-2.49）．異質性は高いままであったが，
AMD 優位の範囲内で効果がばらついていた（I2=75%）（図 7a）．非 RCT のみで解析し
た場合，短期生存に対して両群間で有意な差は認められなかった（統合 OR：1.04，95％ 
CI：0.61-1.77）．異質性は高いままであった（I2=71%）（図 7b）． 
長期生存；RCT のみで解析すると，Control 群と比較して AMD 群では長期生存が高い




短期生存に対する AMD の効果は，RCT のみで解析した場合は認められたが，非 RCT
のみで解析した場合は認められず，効果の乖離が認められた．長期生存に対しては，
RCT のみ解析した場合は AMD で高い傾向が認められたが有意ではなく，非 RCT のみ
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②Control 群をプラセボのみで解析した場合，LID のみで解析した場合（図 8） 
Control 群をプラセボのみで解析したサブグループには，米国で実施された大規模
RCT である ARREST 試験や ROC-ALPS 試験が含まれていた．Control 群を LID のみで
解析したサブグループには，米国で実施された大規模 RCT である ALIVE 試験や
ROC-ALPS 試験，日本で実施されたコホート研究である SOS-KANTO 2012 試験を含む
コホート研究やケースコントロール研究などが含まれていた． 
短期生存；Control 群をプラセボのみで比較すると，AMD 群では短期生存が有意に高か
った（統合 OR：1.32，95％ CI：1.12-1.54）．異質性は減少した（I2=0%）（図 8a）．Control
群を LID のみで比較すると，AMD 群では短期生存が高い傾向が認められたが有意では
なかった（統合 OR：1.65，95％ CI：0.96-2.83）（図 8b）．異質性は高いままであった
（I2=74%）． 
長期生存；Control 群をプラセボのみで比較すると，AMD 群では長期生存が高い傾向が
認められたものの有意ではなかった（統合 OR：1.19，95％ CI：0.98-1.44）（図 8a）．異
質性は減少した（I2=0%）．一方 Control 群を LID のみで比較すると，両群間で長期生存
に対して有意な差は認められなかった（統合 OR：1.09，95％ CI：0.90-1.32）（図 8b）．
異質性は減少した（I2=0%）． 
短期生存に対する AMD の効果は，Control 群をプラセボのみで解析した場合は認めら
れたが，LID のみの場合は認められず，効果の乖離が認められた．長期生存に対しては，
Control 群をプラセボのみで解析した場合は，AMD で増加傾向が認められたが有意では












解析を行った結果、電気的除細動抵抗性 VF / pVT 成人患者の生存に対する，AMD の短
期生存の増加効果を認めることはできなかった，この結果は蘇生ガイドラインにおいて
推奨の根拠となっている大規模 RCT（ARRET 試験，ALLIVE 試験）の結果とは異なっ
たものであった．またサンプルサイズを増加させてメタ解析を行ったが，長期生存に対







は院外発生 VF 患者の長期生存を改善しなかったが短期生存を有意に増加させた 21,22)．
これらの結果から多くの国の蘇生ガイドラインでは，電気的除細動抵抗性 VF/pVT 患者
に対する第一選択薬を AMD と位置づけている．しかし今回の解析では短期生存・長期
生存いずれにおいても AMD の有効性を見出すことはできなかった．ただし AMD の短
期生存に対する有効性は，RCT のみで解析した場合や Control 群をプラセボ投与のみで
解析した場合には認められた．これらの結果の理由として以下の要因の影響を考えた． 
①交絡因子の影響 
今回メタ解析に統合した研究は非 RCT が全体の約 80%を占めていた．そしてそれら
の非 RCT では心停止患者の生存に深く関連する因子（＝交絡因子）を考慮した多変量







評価を行うことができない．今回の解析では AMD の短期生存に対する有効性は RCT
に限定した場合のみ認められたため､非 RCT では群間における患者背景に差が生じ交
絡因子が薬効評価に影響を及ぼした可能性がある（例えば Control 群よりも AMD 群の
方がより難治性の患者が含まれていたなど）． 
②Control 群におけるプラセボと LID の違い 




ROC-ALPS 試験と同様の結果が得られた．AMD と LID との効果差は，プラセボとの効
果差程には無い可能性がある． 
③AMD の投与量と投与速度の違い 
米国の蘇生ガイドラインである 2015 AHA Guidelines Update for CPR and ECC では，電
気的除細動抵抗性 VF/pVT 患者に対して 300 mg/急速静注が推奨されている．しかし日
本において AMD の蘇生時の投与法（初回投与量 300 mg/急速静注）が承認されたのは
2013 年であり，AMD 承認の 2007 年から 2013 年までは，低用量や低速度投与（125 mg/5










の報告がある 56）．今回の解析では，AMD の用量を通常量（300 mg）と低用量（150 mg）





AMD に添加されている界面活性剤のポリソルベート 80（PS80）は，動物実験 57）や
ヒトを対象とした臨床研究 58）において徐脈や血圧低下作用などの副作用が報告されて
いる．今回解析に用いた RCTでは，Control群で PS80を投与した ARREST試験や ALIVE
試験，AMD 群として PS80 非含有 AMD を投与した ROC-ALPS 試験や米国で実施され
た RCT 23）など，両群間で PS80 の影響を除外した研究が行われていた．このことから，
RCT では PS80 の影響が除外され AMD 群と Control 群との効果差が検出され易かった









である ARRET 試験や ALLIVE 試験の結果（短期生存に対する AMD の増加効果）とは






試験，先行研究のメタ解析 13-19）において長期生存に対する AMD の増加効果は認めら
れていないことも考慮すると，単なる検出力不足ではなく AMD は長期生存に対して真





日本で実施されたコホート研究である RELIF 試験では， LID 群と比較して NIF 群で
は院内 VF 患者の短期生存が有意に高かったものの，長期生存には差が認められなかっ














の除細動成功までの時間が AMD よりも NIF の方が短かったと報告している RCT 45）と
ケースコントロール研究 50） があることから，NIF は早期に自己心拍を再開させ長期生
存を改善させた可能性が示唆された．しかし，解析には非 RCT を多く用いており大規
模 RCT が実施されていないことから，NIF の効果を過大評価している可能性は否定で
きない．さらに長期生存において公表バイアスの可能性も否定できないという限界があ
るが，VF/pVT 患者の短期生存だけでなく長期生存に対しても NIF の増加効果が認めら
れることを本研究で初めて明らかにした． 
3）AMD と NIF について 
日本で実施された RCT 45）において，院外 VF 患者の短期生存および長期生存に対し
て AMD と NIF との間で効果差が認められなかった．今回の解析においても，同様に両
群間の効果差は認められず先行研究のメタ解析 14)と同様の結果であった．人工的に VF
を誘発したブタを用いた実験 60）では AMD 群よりも NIF 群で高い生存率であったが他
の動物実験 61）では両群間で効果差は認められなかった．今回の解析で統合された研究
では，日本の高度な先端医療を提供する特定機能病院で行われた研究 33,34,45,46,48,50） が多
くを占めており，各々の施設では低用量・低速度投与（AMD 125 mg/5 分かけて静注，






AMD と NIF の薬効比較は特殊な環境下で行われたものであり，結果を一般化して考え
ることは難しい．しかし RCT が 1 報のみでエビデンスとしては非常に弱く，長期生存
において公表バイアスの可能性が不明という限界があるが，今回の解析結果から、少な





















今回のメタ解析では，電気的除細動抵抗性 VF/pVT 患者の生存に対して，NIF が短期
生存だけでなく長期生存に対しても増加効果があることを初めて明らかにした．また少





から、RCT と非 RCT で AMD の効果が乖離していることを本研究で初めて明らかにし






2）多くの非 RCT を統合しているため，解析にバイアスが影響している可能性がある． 
3）対象患者を VF/pVT と設定したが，研究によっては血行動態の安定した VT など対
象外の患者が含まれている可能性がある． 




















療データセンター（Japan Medical Data Center, JMDC）が管理運営する JMDC Claims 
Database や厚生労働省が管理運営する診断群分類包括評価（Diagnosis Procedure 
Combination, DPC）データベース，レセプト情報・特定健診等情報データベースなどが
ある．心停止患者に対する抗不整脈薬の有効性を国内のレセプトデータベースを用いて
評価した研究報告は 1 報あるが，この報告では AMD と NIF で効果に差が認められなか
った 51）．第 1 章で得られた知見では，電気的除細動抵抗性 VF/pVT 患者の短期生存およ
び長期生存に対して NIF が有効であることが示唆され，AMD は RCT や Control 群をプ
ラセボのみに限定した場合に短期生存に対する有効性が認められた．そして AMD の有




以上の事を踏まえ，電気的除細動抵抗性の VF/pVT 成人患者の生存に対する AMD の
有効性を，レセプトデータベースを用いた多変量解析にて評価した．また，AMD およ


























国内レセプトデータベースの一つである，JMDC Claims Database を用いて患者スクリ
ーニングおよび患者情報の抽出を行った．JMDC Claims Database は，JMDC が契約して
いる複数の健康保険組合から寄せられたレセプト（入院，外来，調剤）および健診情報
を保持しており，累計患者数は 2015 年 11 月時点において約 300 万人（日本人口の約
2%）となっている 64）． 
2）処方動向調査 
 JMDC Claims Database 上において，2005 年 1 月～2014 年 5 月までの期間に AMD ま
たは NIF を処方された患者の検索を行い，処方人数や性別，処方された病院の規模（病
床数）などの情報を抽出した．対象患者は VF/pVT 患者に限定せず調査を行った． 
3）患者スクリーニング 
 International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems（ICD：疾病
および関連保健問題の国際統計分類）は，世界保健機関（World Health Organization，
WHO）が作成した分類であり，2018 年における最新の分類は ICD-10 である 65）．JMDC 


















oxygenation; ECMO，Intra-aortic balloon pumping; IABP）の有無，病院の種類（500 床以
上，特定機能病院）の情報をデータベースより抽出した．また患者背景因子が連続変数
の場合，データが正規分布かつ等分散であるときは 2 標本 t 検定を，データが正規分布
するが等分散ではないときはウェルチの t 検定を，データが正規分布しないときはマ
ン・ホイットニーU 検定を用いて群間比較を行った．患者背景因子が名義変数である場





全ての患者背景因子の VIF が 5 以下になるようにした 66）． 
5）アウトカムの設定および抽出 





ーショックを行った月の 1 日を VF/pVT の発生日と設定した．VF/pVT の発生日と死亡
日から短期生存として 24 時間生存を，長期生存として 30 日生存を算出した． 































無が VF/pVT 患者の生存に及ぼす影響を評価した．ロジスティック回帰分析には Akaike 
infoemation criterion（AIC）が最小となるモデルを採用した．評価は調整オッズ比およ
び 95% CI にて行った．また解析に必要なサンプルサイズについても計算した．  
7）統計処理 
統計学的解析には R 3.2.2 (Software Foundation’s GNU General Public License)を使用し












1）JMDC Claims Database に集積された患者の総数および男女比，年齢構成 
2005年 1月～2014年 5月までの期間で JMDC Claims Database に蓄積された患者の総
人数は 3,082,835 人であり，そのうち男性 1,633,903 人（53%），女性 1,448,932 人（47%）
で男女比は同程度であった．JMDC Claims Database の年齢構成では 20 歳～60 歳未満が
全体の約 7 割を占めていた（図 9）．一方，総務省統計局発表の平成 28 年 10 月 1 日に
おける日本の年齢別人口統計 70）では，20 歳～60 歳未満は全体の約 5 割を占めていた（図
10）．日本の人口構成と比較して JMDC Claims Database では，60 歳以上の高齢者層が少
なく年齢的な偏りが認められた． 
2）AMD と NIF の処方動向調査結果（VF/pVT 以外の患者を含む） 
 AMD を処方された人数は 197 人（男性 77%，女性 23%），NIF を処方された人数は
49 人（男性 76%，女性 24%）であり，男性の方が女性よりも割合が高い傾向にあった．
病院の規模での処方割合は，100 床以下の小規模な病院では AMD 3%（6 人/197 人）/NIF 
4%（2 人/49 人），100～500 床の中規模な病院では AMD 27%（54 人/197 人）/NIF 27%
51 
 
（13 人/49 人），500 床以上大規模な病院では AMD 70%（137 人/197 人）/NIF 69%（34
人/49 人）であり，AMD と NIF とで病院の規模での処方割合に差は認められなかった．
しかし高度な医療を提供する特定機能病院での処方割合は，AMD 18%（36 人/197 人）
/NIF 37%（18 人/49 人）であり，NIF は AMD よりも特定機能病院での処方割合が高い
傾向にあった． 
3）患者スクリーニング結果 
患者スクリーニング結果を図 11 に示す．傷病名（VF，VT，心停止）で 1,489 人，診




64 人を電気的除細動抵抗性の VF/pVT 成人患者とした．64 人の患者の内訳は，AMD 投
与患者が 22 人，NIF 投与患者が 1 人，LID 投与または抗不整脈薬投与なし患者が 39 人，
AMD と NIF の併用投与患者が 2 人であった．AMD 投与患者 22 人を AMD 群とし，LID
投与または抗不整脈薬投与なし患者 39 人を Control 群として，AMD 群 vs. Control 群で
アウトカムの比較を行った（計 61 人）．なお，NIF は投与患者が 1 人のみであったため，





AMD 群と Control 群で患者情報の比較を行った結果を表 5 に示す．群間で統計学的に











5）交絡因子の設定および IPTW 法を用いたロジスティック回帰分析結果 
患者背景因子のうち，年齢（VIF = 1.160），性別（VIF = 1.124），エピネフリン投与量
（VIF = 1.409），ノルアドレナリン投与の有無（VIF = 1.421），ドパミン投与の有無（VIF 
= 1.307），ステロイド投与の有無（VIF = 1.360），気管挿管の有無（VIF = 1.250），低体
温療法の有無（VIF = 1.370），ECMO または IABP 使用の有無（VIF = 1.308），500 床以




す．IPTW 法による重み付け前は，年齢や性別，気管挿管の有無，ECMO または IABP
使用の有無，病院の種類（500 床以上，特定機能病院）において SMD が 0.25 以上であ
ったが，IPTW 法による重み付け後の SMD は全ての因子で 0.25 未満であった．この結
果から，群間での交絡因子のバランスは IPTW 法によって適切に調整されたことが分か
った．また IPTW 法にて患者数に重み付けが行われたため，IPTW 法の実施前と比較し
て実施後は患者数の増加が認められた． 
次に，除細動抵抗性 VF/pVT 患者の短期生存および長期生存における AMD の有効性









方のアウトカム（生存）のサンプル数が 10 人必要とされる 71）．今回は，傾向スコア法
によって複数の交絡因子を傾向スコアに集約したことから，ロジスティック回帰分析に
用いた因子は AMD 投与の 1 因子のみであった．また少ない方のアウトカムは死亡では











今回の多変量解析では，電気的除細動抵抗性の VF / pVT 成人患者の生存に対して，






米国やカナダで実施された大規模 RCT（ARREST 試験，ALIVE 試験，ROC-ALPS 試 
験）や日本で実施されたコホート研究（SOS-KANTO 2012 試験）では，AMD 群で VF
患者の短期生存が有意に高かった 21,22,32,35）．これらの結果から，多くの国の蘇生ガイド
ラインでは電気的除細動抵抗性 VF/pVT 患者に対する第一選択薬を AMD と位置づけて
いる．しかし今回の多変量解析では短期生存について AMD の増加効果を得ることはで
きなかった．これらの結果の理由として以下の要因を考えた． 




















第二の理由として，AMD 製剤自体の問題点を挙げる．第 1 章でも指摘した通り添加
剤 PS80 の影響や投与量・投与速度の影響が AMD の薬効を減弱させている可能性があ
る．本研究では患者数が少なかったことから，AMD の投与量について低用量と通常量
でのサブグループ解析を行うことができなかったが，300 mg/急速静注は海外での用量





ドシリンジ製剤や PS80 を含まない AMD 製剤 32,55）が米国で開発承認されていることか
ら，今後これらの AMD 製剤が日本国内で承認されることを期待する．VF/pVT 患者の
予後改善のためにも，今後は AMD の至適な投与量や投与速度を明らかにするための臨
床研究が早急に行われる必要があると考える． 
第三の理由として，Control 群との比較の問題が挙げられる．AMD 群と Contorl 群を
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比較した臨床研究の多くは，ARREST 試験や ALIVE 試験などの大規模 RCT が行われた
時代に実施されたものであり，日本においても AMD の蘇生時投与法（300 mg/急速静注）
が承認された 2013 年以前に実施された研究が多かった．現在日本では，電気的除細動
抵抗性の VF/pVT に対して第一選択薬として AMD 投与が標準的な治療となっており，
その様な場面で AMD を投与しないという選択は行われないと考えられる．よって今回
の解析で AMD 投与として抽出された患者は Control 群として抽出された患者よりも難
治性の VF/pVT 患者が多く含まれていた可能性がある． 
第四の理由として，薬剤投与までの欧米と日本での時間差の影響が挙げられる．米国
やフランス，カナダなどの多くの先進国では，救急車に同乗しているパラメディックや
医師が必要に応じて AMD 投与を行うことができる 71）．しかし日本では，救急救命士の
権限が制限されているため，救急車に医師が同乗している場合以外，病院到着まで AMD
を投与することができず，AMD 投与が遅れる傾向にある．救急隊到着から AMD 投与
までの平均所要時間は，米国の大規模 RCT である ARREST 試験では約 20 分，カナダ
の大規模 RCT である ALIVE 試験では約 25 分，日本の RCT 45）では約 40 分，日本のケ
ースコントロール研究 50）では約 39 分であったと報告されている．さらに日本では，平
成 29 年度総務省消防庁発表において，119 番通報から病院収容までの時間が全国平均
で約 39 分であったと報告されている 2）．第 1 章メタ解析結果では，AMD の短期生存に
対する有効性は RCT のみで認められたが，これらの RCT は全て米国とカナダで行われ
たものであった．今回多変量解析に用いたレセプトデータベースは日本のものであるた
め， AMD 投与までの所要時間の差が有効性評価に影響した可能性がある．しかし日本
におけるコホート研究である SOS-KANTO 2012 試験では，AMD 低用量（150 mg）投与
群で VF 患者の短期生存が有意に高かったことが報告されていることから，投与までの
時間差が AMD の有効性にどこまで影響するかは不明である． 
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以上のことから，電気的除細動抵抗性 VF/pVT 患者の生存における AMD の効果につ
いて，今回の多変量解析では蘇生ガイドラインにて推奨の根拠となっている大規模 RCT
の結果（短期生存に対する AMD の増加効果）とは一致しない結果が得られた．長期生
存に対して AMD の増加効果は認められず，大規模 RCT である AREEST 試験や ALIVE
試験の結果と一致した結果が得られた．しかし，今回の解析では年齢層に偏りがあるデ
ータベースを用いたことや解析に組み込んだ患者数が少ないことから，結果を一般化し





 今回の多変量解析では，NIF 投与患者が少なかったため，NIF 群 vs. Control 群や AMD 
群 vs. NIF 群などの比較を検討することができなかった．VF/pVT 患者に限定せずに処
方動向調査を実施した結果，NIF 処方人数自体は AMD よりも少ないものの，特定機能
病院における処方割合が AMD よりも高い傾向にあることが明らかとなった．特定機能
病院は不整脈の専門医が一般病院よりも多く在籍していることが推測され NIF を処方
する機会が比較的多くなると考えられた．VF/pVT 患者における NIF 処方患者数が少な
い理由として，第一に，AMD の国内承認が挙げられる．2007 年に AMD が日本で承認
されてからは NIF の処方機会が減少したものと考えられる．第二に，日本で普及してい
る ACLS トレーニングコースが米国のガイドラインに沿ったコースプログラムである
ことが挙げられる 73）．このトレーニングコース内では AMD 中心のトレーニングが行わ
れ，NIF について触れることがほぼ無いと考えられる．第三に，NIF の製剤的な欠点が






























気的除細動抵抗性 VF/pVT 患者の生存に対する AMD の有効性について，蘇生ガイドラ
インにて推奨の根拠となっている大規模 RCT（ARRET 試験，ALLIVE 試験）の結果と
は異なり，短期生存の増加効果を得ることはできなかった．長期生存に対する AMD の










3）レセプト傷病名に VF または VT または心停止がつけられた患者を VF/pVT 患者とし
て抽出したが，本来とは異なる目的で傷病名がつけられるケースや，血行動態の安















電気的除細動抵抗性 VF/pVT 患者における AMD の生存に対する有効性について，メ
タ解析およびレセプトデータベースを用いた多変量解析を行い，蘇生ガイドラインにお








っている大規模 RCT（ARRET 試験，ALLIVE 試験）とは異なる結果を得た．ただし RCT
に限定して解析を行った場合，短期生存に対する AMD の増加効果が認められたことか
ら， RCT と非 RCT で効果が乖離していることを初めて明らかにした．この乖離の要因
としては，交絡因子の影響や添加剤 PS80 の存在，投与量・投与速度の違い，投与まで
の時間の差などが AMD の有効性評価に影響した可能性を挙げた．また長期生存に対す






















てくるものと考える．AMD や NIF は LID と比較して高価な薬剤であり，承認されてい






本研究の新規性は，NIF が電気的除細動抵抗性 VF/pVT 患者の長期生存に有用である






心停止患者の救命率を向上させるために，より有効な AMD 投与量（150 mg vs. 300 mg）
や投与速度（急速静注 vs. 緩徐静注）を検証するための臨床研究が早急に実施されるべ
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